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M I S E A U POINT 


HyperparathyroTdie primitive 


Uhyperparathyro'idie primitive est une maladie frequente, 
generalement asymptomatique, dont le diagnostic est le plus 
souvent facile devant ^association d’une hypercalcemie moderee 
et d’une elevation de la PTH serique. Des criteres tres precis 
permettent de selectionner les patients ay ant besoin 
d’un traitement curatif chirurgical. 
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A u milieu du XX e siecle, l’hyperpa- 
rathyroidie primitive a ete decrite 
en detail par plusieurs auteurs, le 
plus celeb re etant Fuller Albright. 1 Elle 
etait alors consideree responsable 
dune maladie osseuse, rare, grave et 
caracteristique, fosteite fibrokystique. 
Dans un deuxieme temps, une autre 
forme clinique de la maladie a ete iden- 
tifiee, ou les patients avaient une lithiase 
calcique renale et etaient indemnes 
d’atteinte osseuse. Ces croyances ont, 
pour la plupart d’entre elles, ete bou- 
leversees au cours des demieres decen- 
nies lorsqu’il est apparu que l’hyper- 
parathyroidie primitive rietait ni rare 
ni, chez la majorite des patients, grave. 
Le plus souvent, elle est decouverte 


de maniere fortuite, a l’occasion dune 
mesure routiniere de la calcemie, chez 
des patients exempts d’osteite fibro- 
kystique et de lithiase calcique. La 
consequence la plus importante en a 
ete la remise en cause de la necessite 
du traitement chirurgical systematique 
de cette maladie. 

En 30 ans, lepidemiologie apparente 
de rhyperparathyroi'die primitive a ete 
radicalement transformee, allant dune 
maladie tres rare a une maladie fre- 
quente dont la prevalence instantanee 
est de ford re de 1 a 3/1 000/ 3 Actuel- 
lement, parmi les endocrinopathies, 
seuls le diabete sucre et les dysthyroi- 
dies ont une prevalence plus elevee. Le 
toumant s’est produit a la fin des atmees 
1960 et au debut des atmees 1970, du 
fait principalement de l’introduction et 
de la generalisation des analyseurs auto- 
matiques qui ont permis de mesurer la 


calcemie de maniere routiniere chez 
un grand nombre de patients. Licxpc- 
rience la plus demonstrative est celle 
de la Mayo Clinic a Rochester (Mitme- 
sota) ou rinddence annuelle de la mala- 
die a plus que quadruple entre la 
periode 1965-1974 etlaperiode 1974- 
1982 (tableau l). 4 Parallelement, la 
proportion des formes symptoma- 
tiques a nettement diminue. 

Aux Ltats-Unis et en Europe, la pre- 
valence de la maladie dans la popu- 
lation generale est de l’ordre de 
3/1 000, mais elle atteint 21/1 000 
chez les femmes agees de 55 a 75 ans 
(1 femme sur 50)/ L’age moyen au 
moment du diagnostic est situe dans 
la sixieme decennie et, chez les sujets 
de plus de 50 ans 5 la preponderance 
feminine est marquee. 

Si la prevalence reste actuellement 
stable, fequipe de Rochester a decrit 
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une diminution de l’inddence : l’inti- 
dence annuelle, estimee a 82,5 nou- 
veaux cas par an pour 100000 habi- 
tants dans la periode 1974-1982, a 
diminue a 29,1 nouveaux cas par 
an pour 100000 habitants dans la 
periode 1983-1992, et a 21,6 nou- 
veaux cas par an pour 100000 habi- 
tants dans la periode 1993-2001. Une 
explication vraisemblable en est Feffet 
catch-up-, l’incidence apparente de la 
maladie est maximale juste apres l’in- 
troduction du moyen de depistage mis 
en oeuvre (en Foccurrence, la mesure 
automatisee de la calcemie) et dimi- 
nue dans les annees suivantes pour 
atteindre un etat stable, reflet de la 
« veritable » incidence. Le role de 
l’augmentation de la ration calcique 
alimentaire, des traitements estroge- 
niques lors de la menopause et l’aban- 
don de Firradiation cervicale thera- 
peutique a ete evoque, mais non 
fonneUement etabli. 4 A l’oppose, l’aug- 
mentation de la proportion de sujets 
ages dans la population pourrait contri- 
buer a limiter cette tendance a la baisse 
de l’incidence : l’incidence de l’hyper- 
parathyroYdie primitive augmente avec 
l’age et est egalement superieure chez 


les sujets atteints de cancer, en parti- 
culier de gammapathie monoclonale 
irialigne.’- 6 

LE DIAGNOSTIC 

DE L'HYPERPARATHYROjDIE 

PRIMITIVE EST S0UVENT AISE 

Dans la majorite des cas, le diagnostic 
d’hyperparathyroidie primitive est porte 
a la suite de la decouverte fortuite dune 
hypercalcemie, et l’element le plus nota- 
ble de l’examen clinique de ces patients 
est qu’il riy a rien de remarquable. L’in- 
terrogatoire peut trouver un antecedent 
d’irradiation cervicale, une endocrino- 
pathie chez un apparente, ou des mani- 
festations epidemiologiquement asso- 
ciees a FhyperparathyroTdie primitive 
(hypertension arterielle ou maladie 
ulcereuse gastroduodenale). Les signes 
et symptomes attribuables a l’hyper- 
calcemie elle-meme sont habituelle- 
ment absents, puisque la calcemie nest 
que moderement augmentee et quelle 
s’est probablement installee progres- 
sivement sur des mois ou des annees. 
En effet, le caractere symptomatique 
dune hypercalcemie depend etroite- 
ment de sa gravite et de sa vitesse d’ins- 
tallation. 


Lhypercalcemie est habituellement 
moderee (2,7 a 3 mmol/L) et, le plus 
souvent, remarquablement stable pen- 
dant des annees (tableau 2). La concen- 
tration serique de Fhormone parathy- 
roidienne (PTH) est elevee chez 90 % 
des patients. Ainsi, dans la majorite des 
cas, le diagnostic est aise a etablir, en 
demontrant Felevation simultanee de 
la calcemie et de la concentration 
serique de PTH. Chez 10 % des 
patients, la concentration de PTH n’est 
pas franchement elevee mais, dans la 
moitie superieure des valeurs norma- 
les, inappropriee a Fhypercalcemie. 

La reabsorption tubulairc renale 
du phosphate est frequemment dimi- 
nuee, en raison de Fhypersecretion de 
PTH, provoquant une hypophospha- 
temie chez 30 a 40 % des patients. 
Lhypercalciurie est observee chez 40 
a 50 % des patients, due a une syn- 
these accrue de calcitriol, sous l’in- 
fluence de l’exces de PTH, qui stnnule 
Fabsorption intestinale du calcium. 
L’etat acide base est habituellement 
normal, une acidose metabolique 
hyperchloremique n’etant observee 
qu’en cas de depletion phosphatee 
severe ou de nephrocalcinose. 

Les difficultes diagnostiques se ren- 
contrent dans un petit nombre de cas, 
lorsque la calcemie et la concentration 
de FTH ne sont pas simultanement ele- 
vees. Une calcemie normale associee 
a une valeur de PTH elevee pose la 
question du diagnostic entre une 
hyperparathyroi'die primitive nonno- 
calcemique et une hyperparathyroi- 
die secondaire. La distinction est 
importante puisqu’une hyperparathy- 
roidie secondaire repond a une cause 
identifiable et, en regie generale, medi- 
calement curable, alors que le seul trai- 
tement definitif de FhyperparathyroTdie 
primitive est chirurgical. De surcroit, 
il est probablement inopportun de 
considerer FhyperparathyroTdie primi- 
tive normocalcemique comme une 
forme attenuee de la maladie, les 


Evolution de Fepidcmiologie de FhyperparathyroTdie 
pri mi tive a Rochester (Minnesota) 

D’apres la ref. 4 


PERIODE 

1965 A 1974 1974 A 1982 


Incidence annuelle 

(nouveaux cas/100 000 habitants) 

Femmes 21,4 118,6 

Hommes 9,0 41,3 

Sexes confondus 15,8 82,5 

Age moyen au diagnostic 53,3 56,4 

Sex ratio (F/H) 2,6 3,4 

Mode de presentation 

Symptome ou complication 20 % 7,4 % 

Hypercalcemie 76,9 % 91,3 % 


IFlilHIIII 
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Caracteristiques biologiques de 304 hypcrparathyroTdics 
primitives (serie personnelle) 


VALEURS OBSERVEES VALEURS NORMALES 


ICalcemie (mmol/L) 

I Concentration de calcium ionise serique 
(mmol/L) 

I PTH serique (pg/mL) 

I Phosphatemie (mmol/L) 

125 OH vitamine D (nmol/L) 

1 1,25 (0H) 2 vitamine D (pmol/L) 

I Magnesemie (mmol/L) 

I Deoxypyridinolinurie 
(nmol/mmol de creatinine) 
lOsteocalcine (ng/mL) 


2,59 ± 0,17 
1,44 ± 0,10 

87 ± 48 
0,80 ± 0,14 
40 ± 21 
114 ± 36 
0,85 ± 0,09 
9,08 ± 5,38 

25,1 ± 17 


2,09 - 2,52 
1,15-1,32 

11-57 
0,77 - 1,45 

45 - 110 
0,71 - 1,04 


1,9 - 22,6 


MT1IT1IH PTH: parathormone. 


complications survenant dans une pro- 
portion identique a celle des formes 
hypercalcemiques. Le diagnostic de 
Phyperparathyroidie primitive nonno- 
calcemique repose sur l’absence de cau- 
ses d’hyperparathyroi'die secondaire et, 
surtout, sur les resultats du test de 
charge calcique par voie orale (test 
decrit par Arthur Broadus). 7 Lors de ce 
test, les patients atteints d’hyperpara- 
thyroTdie primitive deviennent hyper- 
calcemiques; il y a une hyperabsorp- 
tion intestinale du calcium et, enfin, 
leur secretion de PTH est insuffisam- 
ment inhibee. 78 

La seconde situation est celle dune 
hypercalcemie associee a une concen- 
tration de PTH nonnale ; se pose alors 
la question du diagnostic avec l’hyper- 
calcemie familiale benigne. La ques- 
tion nest pas anodine dans la mesure 
oil Phypercalcemie familiale benigne 
est une contre-indication a la parathy- 
roidectomie. Parmi les elements en 
faveur de ce dernier diagnostic, on note 
la transmission familiale selon un mode 
autosomique dominant (mais il existe 
des hyperparathyroidies primitives 
familiales isolees), l’absence d’hyper- 
calciurie (mais 50 % des hyperpara- 
thyroidies primitives ne sont pas hyper- 
calciuriques) et, surtout, l’identification 


dune mutation du gene du recepteur 
du calcium, CaSR, trouvee dans pres 
des 2 tiers des cas d’hypercalcemie 
familiale benigne. 

DOSAGE DE LA PTH : 

BEAUCOUP DE DISCORDANCE 

Les differents systemes de mesure de 
la concentration d’honnone parathy- 
roidienne ne foumissent pas des resul- 
tats equivalents. Des donnees recen- 
tes montrent que la plupart des 
systemes commerciaux de mesure de 
la PTH dite « intacte », appeles dosa- 
ges de 2 e generation, detectent, en 
realite, au moins 2 formes de la mole- 
cule: la PTH 1-84 elle-meme et une 
forme tronquee, probablement la 
forme 7-84. 9 Cette demiere nest pas 
depourvue d’activite biologique mais 
exerce une action antagoniste de celle 
de Phonnone intacte. 10 Une nouvelle 
generation d’immunodosages, dits de 
3 e generation, ne detecte que la mole- 
cule complete ; 9 ils ont permis d’eta- 
blir que la forme tronquee represente 
entre 20 et 50 % de ce qui est mesure 
avec les trousses de 2 e generation. 11 ' 12 
Cependant, les evaluations realisees 
n’ont pas permis de demontrer que les 
dosages de 3 e generation avaient une 
performance superieure dans le dia- 


gnostic des anomalies de la calcemie 
et, en particulier, dans celui de rhy- 
perparathyroidie primitive. 13 ' 14 Aujour- 
d’hui, plus que le choix entre dosage 
de 2 e ou de 3 e generation, la princi- 
pale difficult/ est l’absence de calihrant 
international qui permette d’obtenir 
des resultats similaires quel que soit 
le systeme de dosage utilise. La situa- 
tion est telle que le resultat de la 
mesure dans un meme echantillon par 
les differentes trousses commerciales 
disponibles en France peut varier 
considerablement, compliquant sin- 
gulierement la tache du medecin : a 
titre d’exemple; chez le patient en insuf- 
fisance renale terminale, 15 le facteur 
de variation est de l’ordre de 4 et il 
n’y a pas de raison de penser que la 
situation soit nettement meiUeure chez 
le patient indemne de maladie renale. 
Cette situation est inacceptable. 

ASPECTS CLINIQUES 

Lithiase renale 

La lithiase calcique, manifestation clas- 
sique de l’hyperparathyroidie primitive, 
est beaucoup moins frequente qu’il n’a- 
vait ete initialement apprecie, puisque 
la prevalence de la lithiase ne depasse 
pas 20 %. Neanmoins, il reste conseille 
de rechercher une hyperparathyroi- 
die primitive chez tous les patients 
atteints de lithiase calcique, en parti- 
culier si elle est recidivante ou si elle 
debute apres lage de 50 ans. Les cal- 
culs sont, en regie generate, de nature 
oxalocalcique et/ ou phosphocalcique. 

Le principal facteur de risque de 
lithiase est Phypercalciurie, observee 
chez 40 a 50 % des sujets atteints 
d’hyperparathyroi'die primitive, et qui 
reflete Paugmentation des entrees de 
calcium a partir de l’os et/ ou de Pintestin. 

La nephrocalcinose, seconde mani- 
festation renale de PhyperparathyroY- 
die primitive, est plus rare que la 
lithiase, elle resulte du depot dans le 
parenchyme renal de complexes de 
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phosphate de calcium. Elle est egale- 
ment favorisee par une hypercalciu- 
rie ainsi que par un pH uiinaire alca- 
lin et une hypocitraturie. Elle peut 
expliquer la survenue d’une insuffi- 
sance renale au cours de revolution de 
rhyperparathyroi'die primitive. II est 
important de noter que la nephrocal- 
cinose nest pas toujours visible sur les 
cliches radiologiques et que sa recher- 
che necessite la realisation d’une echo- 
tomographie renale ou d’une tomo- 
densitometrie. 

Enfin, revolution de la lithiase cal- 
cique est indiscutablement influen- 
cee par le traitement chirurgical de 
l’hyperparathyroTdie primitive : la nette 
diminution de l’activite de la lithiase 
apres traitement chirurgical 16 fait que 
la presence d’un calcul calcique 
et/ ou d’une hypercalciurie abondante 
(> 10 mmol/j) constitue, en soi, une 
indication operatoire. 

Atteinte osseuse 

L’atteinte osseuse a type d’osteite fibro- 
kystique est devenue exceptiomielle, 17 
et les signes radiologiques osseux 
(resorption sous-periostee des pha- 
langes, erosion distale des clavicules, 
aspect « poivre et sel » des os du crane, 
tumeurs brunes osseuses) sont rares. 
Neanmoins, une atteinte osseuse, le 
plus souvent asymptomatique, est fre- 
quemment observee grace a la mesure 
des indices biologiques du remode- 
lage osseux et de la densite minerale 
osseuse. L’hyperparathyroidie primi- 
tive entraine une augmentation glo- 
bale du remodelage, la destruction et 
la formation osseuse pouvant etre 
augmentees d’un facteur 5. 18 Pour cette 
raison, les indices de formation (osteo- 
calcine, phosphatases alcalines osseu- 
ses) et de resorption osseuse (deoxy- 
pyridinoline, telopeptides du collagene 1) 
sont habituellement eleves au cours 
de rhyperparathyroi'die primitive. 

La mesure de la densite minerale 
osseuse a constamment retrouve une 


diminution dans les zones corticales 
(au mieux mesuree dans la zone pro- 
ximale du radius distal). 17,19 A l’oppose, 
dans la majorite des cas d’hyperpara- 
thyroi'die primitive moderee, asymp- 
tomatique, la masse osseuse est conser- 
vee ou peu diminuee dans les sites 
riches en os trabeculaire (corps ver- 
tebraux et, a un moindre degre, col 
femoral). 16, 17,19 Les etudes histomor- 
phometriques ont confinne ces don- 
nees en montrant une augmentation 
du remodelage osseux et de la perte 
osseuse corticale. La masse osseuse 
et la structure trabeculaire sont conser- 
ves (voire ameliorees) au cours de 
rhyperparathyroi'die primitive asymp- 
tomatique; 20 cet aspect contraste clai- 
rement avec celui de l’osteoporose 
post-menopausique qui atteint les fem- 
mes au meme age que rhyperpara- 
thyroi'die primitive. Ainsi, l’exces d’hor- 
mone parathyroi'dienne parait jouer un 
role protecteur sur l’os trabeculaire des 
femmes menopausees. 

II ne semble pas exister d’augmen- 
tation de la vitesse de perte osseuse 
chez la plupart des patients ayant une 
hyperparathyroi'die primitive asymp- 
tomatique moderee au cours des 
annees qui suivent le diagnostic. 16,21 ' 24 
L’hypothese emise par A. M. Parfitt est 
que rhyperparathyroi'die primitive est 
une maladie biphasique comportant 
une phase d’installation au cours de 
laquelle apparait le deficit osseux cor- 
tical et une phase d’etat, prolongee, 
pendant laquelle la vitesse de perte 
osseuse n’est pas superieure a celle des 
sujets sains apparies pour le sexe et 
l’age. 22 Cette absence d’evolutivite des 
hyperparathyroi'dies primitives asymp- 
tomatiques moderees n’est pas retrou- 
vee chez les patients dont rhyper- 
parathyroi'die aurait justifie un 
traitement chirurgical qui, pour diver- 
ses raisons, n’a pas eu lieu ; chez ces 
derniers, la perte osseuse s’aggrave 
avec le temps, et quel que soit le site 
considere. 16,25 


L’existence d’un exces de risque 
fracturaire chez les patients atteints 
d’hyperparathytoi'die primitive asymp- 
tomatique a longtemps ete un sujet 
de controverse, en grande partie parce 
que les etudes ne sont pas, le plus sou- 
vent, controlees, et que le sous-groupe 
des patients asymptomatiques n’est pas 
toujours individualise. Certaines etu- 
des tendaient a montrer que le risque 
de fracture vertebrale n’est pas plus 
eleve chez les patients asymptoma- 
tiques que dans une population 
temoin. 22 26 De meme, il n’avait pas ete 
obtenu d’argument en faveur d’une 
augmentation du risque de fracture du 
col du femur ou du poignet chez ces 
patients. 27,28 Ces donnees sont cepen- 
dant contredites par les resultats d’une 
etude retrospective plus recente qui 
revele une augmentation significative 
et continue du risque de fracture des 
vertebres, de l’extremite inferieure de 
l’avant-bras, des cotes et du pelvis chez 
des patients, majoritairement asymp- 
tomatiques, atteints d’hyperparathy- 
roidie primitive. 29 De meme, une etude 
danoise a montre que le risque de frac- 
ture des vertebres, de l’avant-bras et 
du membre inferieur etait augmente 
avant le traitement chirurgical de 
rhyperparathyroi'die primitive mais 
revenait a la normale dans l’annee qui 
suivait la guerison. 30 

Enfin, les donnees concemant revo- 
lution de la densite minerale osseuse 
apres traitement chirurgical de rhyper- 
parathyroi'die primitive sont conver- 
gentes : le traitement chirurgical s’ac- 
compagne d’une augmentation de la 
densite minerale osseuse qui predo- 
mine au rachis lombaire et au col femo- 
ral. 16,31 Cette « remineralisation » est 
visible des la premiere annee qui suit 
l’intervention chirurgicale et augmente 
progressivement pour atteindre un 
maximum entre 7 et 10 ans apres le 
traitement. Le gain attendu est signi- 
ficatif puisqu’il est en moyenne de 10 
a 15 %. 16 
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Manifestations gastro-intestinales 

Plusieurs types de manifestations doi- 
vent etre consideres chez les patients 
atteints d’hyperparathyroi'die primi- 
tive : Fulcere duodenal, l’atteinte pan- 
creatique et les douleurs abdomina- 
les non specifiques. 

II est admis que la frequence de 
Fulcere peptique est plus elevee chez 
les patients ayant une hyperpara- 
thyro'Tdie primitive que dans la popu- 
lation adulte generale; cependant, 
cette assertion repose sur l’estima- 
tion de la prevalence exacte de la 
maladie ulcereuse dans la popula- 
tion generale qui foumit des resul- 
tats extremement variables selon les 
etudes ; on ne sait done pas avec cer- 
titude si Fhyperparathyroi'die primi- 
tive expose a un risque accru d’ul- 
cere peptique. En realite, Fulcere 
peptique survient avant tout chez les 
patients atteints d’une neoplasie 
endocrinienne multiple de type 1 
(syndrome de Werner) ayant une 
tumeur a gastrine et un syndrome de 
Zollinger- Ellison. Neanmoins, la pos- 
sibility d’un lien physiopathologique 
direct entre hyperparathyroi'die pri- 
mitive et ulcere gastroduodenal a ete 
reconsideree avec la decouverte de la 
presence du recepteur du calcium 
dans les cellules G antrales norma- 
les et la demonstration de l’effet sti- 
mulant de l’hypercalcemie sur la libe- 
ration de gastrine et la secretion acide 
gastrique. 

En revanche, il n’a jamais ete 
demontre qu’il existe un rapport direct 
entre hyperparathyroi'die primitive et 
pancreatite. 

Les douleurs abdominales, habi- 
tuellement mal definies et peu locali- 
sees, sont revelatrices chez un faible 
pourcentage de patients atteints d’hy- 
perparathyroi'die primitive. L’examen 
abdominal est souvent normal et il 
nest pas exceptionnel que ces dou- 
leurs regressent apres traitement de 
la tumeur parathyroidienne. 


Hypertension arterielle 

Lhypertension arterielle a longtemps 
ete consideree comme une complica- 
tion de Fhyperparathyroi'die primitive, 
car la prevalence de lhypertension 
arterielle est plus elevee parmi les 
patients atteints d’hyperparathyroi'die 
primitive que dans une population 
temoin. 32 Cependant, la normalisation 
de la pression arterielle apres correc- 
tion chirurgicale de Fhyperparathy- 
roi'die est tres inconstante. 33,34 Dans ces 
conditions, le lien physiopathologique 
entre ces deux affections frequentes 
est incertain et, en tout etat de cause, 
lhypertension arterielle ne constitue 
pas, en soi, un motif suffisant pour indi- 
quer la necessite du traitement chi- 
rurgical de Fhyperparathyroi'die pri- 
mitive. 

Independamment de la valeur de 
pression arterielle, Fhyperparathyroi'- 
die primitive, meme moderee, est un 
facteur predictif d’une augmentation 
de la rigidite arterielle qui, elle-meme, 
est un facteur de risque precoce de 
mortalite cardiovasculaire. 35 

Manifestations neuropsychiques 

Les manifestations neuropsychia- 
triques de Fhyperparathyroi'die primi- 
tive sont l’objet d’un large debat et 
de grandes incertitudes. Le syndrome 
neuromusculaire classique (myopathie 
avec troubles de la marche, amyotro- 
phie, fasciculations, hyperreflexie) a 
virtuellement disparu. Certaines mani- 
festations sont grossierement propor- 
tionnelles a la valeur de calcemie, en 
particulier les troubles de la cons- 
cience; cependant, certains patients 
peuvent parfaitement etre lucides avec 
une calcemie superieure a 4 mmol/L 
alors que d’autres sont franchement 
confus avec une calcemie a peine supe- 
rieure a 3 mmol/L. 

Un grand nombre de manifestations 
subjectives ont ete decrites chez les 
patients atteints d’hyperparathyroi'die 
primitive: sensations de faiblesse, de 


fatigabilite anormale, d’emoussement 
intellectuel ainsi que des troubles 
affectifs varies pouvant aller jusqu’au 
syndrome depressif. 36 En depit de 
plusieurs rapports montrant une ame- 
lioration post-chirurgicale de ces 
symptomes, il n’est pas encore etabli 
avec certitude que ces desordres sont 
directement lies a Fhyperparathyroi'- 
die elle-meme ni qu’ils sont regulie- 
rement reversibles apres traitement 
chirurgical. 36 

Hyperparathyroi'die primitive 

normocalcemique 

Bien que sa realite ait longtemps ete 
contestee par certains qui la conside- 
rent comme une etape transitoire pre- 
cedant l’installation ineluctable de l’hy- 
percalcemie, le maintien d’une calcemie 
normale, malgre une hypersecretion 
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GfflO Valeurs de calcium serique 
total et ionise chez 304 patients 
atteints d'hyperparathyroi'die 
primitive. Les barres en bleu 
symbolisent la limite superieure des 
valeurs normales pour chaque variable. 
Soixante-douze patients (24 %) ont une 
valeur de calcium ionise elevee et une 
valeur de calcium total normale; aucun 
n'a une valeur de calcium total elevee 
et une valeur de calcium ionise 
normale; 30 (10 %) ont une valeur de 
calcium ionise et une valeur de calcium 
total normales. 
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primitive de PTH, se rencontre chez 10 
a 20 % des patients atteints et peut per- 
sister pendant plusieurs annees. 8 Chez 
la majorite de ces patients (environ 
20 % dans notre experience), la mesure 
de la concentration de calcium ionise 
revele une valeur anonnalement ele- 
vee, soufignantl’interet de cette mesure 
(fig. 1). Neanmoins, certains patients 
ont indiscutablement une concentra- 
tion de calcium ionise serique nonnale, 
meme apres qu’a ete elimine un facteur 
metabolique capable de masquer l’ele- 
vation de la calcemie, comme une 
carence profonde en vitamine D, ou 
une hypomagnesemie. Le diagnostic 
est alors porte devant une calcemie nor- 
male, une concentration elevee de 
PTH, et un freinage insuffisant de la 
secretion de PTH lorsque, au moyen 
d’une charge en calcium, le patient est 
rendu hypercalcemique. 7 

Ces patients demeurent normocal- 
cemiques pendant une longue periode, 
probablement en raison d’une resis- 
tance des organes cibles vis-a-vis de 
la PTH. Ces patients n’ont pas le meme 
niveau de reabsorption tubulaire de 
calcium, ni de resorption osseuse pour 
des valeurs identiques de PTH. 8 Le 
mecanisme precis de cette resistance 
partielle aux actions de la PTH reste 
cependant inconnu. 

Formes familiales 

Les formes sporadiques d’hyperpara- 
thyroidie primitive sont les plus fre- 
quentes, mais rhyperparathyroidie pri- 
mitive peut egalement survenir dans 
le contexte d’une maladie familiale, 
dans le cadre des neoplasies endo- 
crinieimes multiples de type 1 (NEM1), 
de type 2A (NEM2A), et du syndrome 
hyperparathyroi'die primitive et tumeur 
mandibulaire (HPT-JT pour jaw 
tumour). Dans ces variantes, les 
tumeurs parathyroi'diennes concer- 
nent plusieurs glandes et surviennent 
plus precocement que dans les formes 
sporadiques (age moyen au diagnos- 


tic: 25 a 35 ans). Chaque syndrome 
est caracterise par une association 
particuhere de tumeurs: adenome 
hypophysaire et tumeurs entero- 
pancreatiques ou neuroendocrines de 
l’intestin grele dans les NEM1, tumeur 
medullaire de la thyro'ide et pheo- 
chromocytome dans les NEM2A, 
tumeur mandibulaire et tumeurs 
renales dans les HPT-JT. 

Dans ces syndromes, le traitement 
comporte habituellement une para- 
thyroidectomie subtotale, mais les 
resultats a long terme sont moms bons 
que dans les formes sporadiques. 

Carcinome parathyroi'dien 

Le carcinome parathyroi'dien 37 est 
repute rare, a juste titre puisqu’il est 
implique dans moins de 1 % des 
hyperparathyroidies primitives. II sur- 
vient, en moyenne, quelques annees 
plus tot que rhyperparathyroidie pri- 
mitive benigne et affecte egalement les 
deux sexes. II se revele classiquement 
par un tableau d’hyperparathyroidie 
primitive severe et symptomatique : 
la calcemie est plus elevee qu’au cours 
de rhyperparathyroidie primitive beni- 
gne (3,4 a 3,9 mmol/L) et la concen- 
tration de PTH tres augmentee (envi- 
ron 10 fois la limite superieure de la 
normale). Surtout, les patients sont tres 
frequemment symptomatiques : la fre- 
quence de la lithiase, de l’insuffisance 
renale et des manifestations osseuses 
est tres superieure a celle observee 
au cours de rhyperparathyroidie pri- 
mitive benigne. Le carcinome para- 
thyroi'dien est la seule situation connue 
oil les manifestations osseuses et lithia- 
siques peuvent coexister chez un 
meme patient. 

Le diagnostic histologique est sou- 
vent difficile. Les tumeurs sont plus 
volumineuses que les adenomes, 
pesant souvent entre 2 et 10 g, et corn- 
portent habituellement des anoma- 
lies nucleaires (noyau agrandi, hyper- 
chromasie) et, constamment, des 


mitoses ; le caractere infiltrant de la 
tumeur, avec rupture de la capsule, a 
une grande valeur diagnostique. 

Le traitement est chirurgical et neces- 
site souvent d’etre repete en raison de 
la tendance aux reddives locales. 

LA LOCALISATION PRE0PERAT0IRE 

EST DEVENUE FIABLE 

Un grand nombre de tests ont ete pro- 
poses pour la localisation preopera- 
toirc des tumeurs parathyroi'diennes : 
certains peu ou pas invasifs (echo- 
tomographie, tomodensitometrie, ima- 
gerie par resonance magnetique, scin- 
tigraphie utilisant des traceurs varies, 
le plus recent etant le 99m Tc-sesta- 
mibi), 38 d’autres invasifs (arteriogra- 
phie et catheterisme veineux etage). 

Ces examens n’ont pas pour objec- 
tif d’affinner, et encore moins de refti- 
ter, le diagnostic positif d’hyperpara- 
thyroidie primitive qui ne peut etre 
obtenu que sur la base des examens 
biologiques appropries et ils n’ont de 
sens que chez les patients pour les- 
quels un traitement chirurgical est 
envisage. 

La scintigraphie au sestamibi allie 
une performance diagnostique satis- 
faisante et une relative facilite de reali- 
sation; 3840 ce test utilise la difference 
de vitesse d’elimination du traceur des 
tissus thyroidiens (rapide) et para- 
thyroidiens (plus lente) : la comparai- 
son d’une image precoce et d’une 
image plus tardive (2 heures apres l’in- 
jection) permet d’identifier la (ou les) 
tumeurs parathyro'idienne(s). 

Chez les patients qui ont eu ante- 
rieurement une chirurgie cervicale, les 
examens de localisation sont extre- 
mement utiles : il ne faut cependant 
pas perdre de vue que chacun de ces 
examens est greve d’un pourcentage 
non negligeable de faux positifs et que 
la fiabilite de la localisation peut etre 
renforcee par l’association de deux 
approches dormant un resultat concor- 
dant. 
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^ \mn La scintigraphie au sestamibi etait positive pour un adenome parathyroYdien 
O du cote gauche du mediastin superieur. Les images planaires a 20 minutes (haut) 
et 2 heures (bas) montrent un foyer de fixation persistant dans le mediastin. 

La thyro'ide est visible sur les images a 20 minutes mais pas sur celles a 2 heures. 


Leur interet est moins clair chez 
les patients qui n’ont pas subi de chi- 
rurgie cervicale. II n’a en effet pas ete 
etabli que la localisation preoperatoire 
reduit la duree de l’acte chirurgical, 
ni meme qu’elle augmente le pour- 
centage de succes. 41 ' 43 Cette position 
est resumee dans l’adage : «Leseul exa- 
men de localisation dont ait besoin un 
patient atteint dhyperparalhyroidie pri- 
mitive est celui qui permet de localiser 
un chirurgien experiment e. » Cette atti- 
tude ne s’applique evidemment pas 
dans les cas oil une chirurgie dirigee 
sous anesthesie locale est choisie 
(a. infra). 


TRAITEMENT 

DE L'HYPERPARATHYROTDIE 
PRIMITIVE 


Au cours des annees 1980, la consta- 
tation du fait que la plupart des 
patients atteints d’hyperparathyroi'die 
primitive etaient exempts des mani- 
festations « dassiques » de la maladie 
a conduit un groupe d’experts ameri- 
cains a developper, sous l’egide du 
National Institute of Health, un consen- 
sus quant a la prise en charge thera- 
peutique de cette affection. 44 Un nou- 
veau consensus americain a ete publie 
en 2002. 45 FinalemenL la Societe fran- 
chise d’endocrinologie a charge un 


groupe d’experts franca is d’elaborer 
un consensus qui premie en compte 
les differences de couts des moyens 
diagnostiques et therapeutiques en 
France et aux Etats-Unis. 46 Les conclu- 
sions des groupes Iran pais et ameri- 
cains different assez peu. 

Le traitement chirurgical reste le 
traitement curatif qui peut etre pro- 
pose aux patients ayant des compli- 
cations « classiques » de la maladie 
(osteite fibrokystique, lithiase calcique 
recidivante, complications gastro-intes- 
tinales severes, syndrome neuromus- 
culaire). II est formellement recom- 
mande aux patients asymptomatiques 
atteints de formes apparemment plus 
severes de la maladie ; les criteres rete- 
nus sont detailles dans le tableau 3. 
Enfin, quelle que soit la fonne clinique 
de rhyperparathyroi'die primitive, il est 
recommande pour les sujets dont la 
surveillance medicale risque d’etre dif- 
ficile ou impossible a mettre en oeuvre, 
ainsi que chez les sujets jeunes (ages 
de moins de 50 ans au moment du dia- 
gnostic) parce que revolution natu- 
relle de rhyperparathyroi'die primitive 
pendant plusieurs decennies est 
inconnue et que le cout de la sur- 
veillance medicale sur une aussi lon- 
gue periode est eleve. 

Selon les criteres de la conference 
de consensus americaine, environ 
50 % des patients atteints d’hyperpa- 
rathyroidie primitive relevent d’un trai- 
tement chirurgical. Prenant en compte 
les criteres socio-economiques et les 
indices de qualite de vie, la Societe 
franqaise d’endocrinologie recom- 
mande « I intervention chirurgicale en 
premiere intention si elle nest pas ren- 
due dangereuse par la coexistence d’aut- 
res pathologies oupar un et at general pre- 
caire et apres discussion avec le patient. » 

Le traitement chirurgical doit etre 
effectue par un chirurgien experi- 
mente : a cette condition, le pour- 
centage de succes therapeutiques est 
tres eleve (superieur a 90 %), la 
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Criteres d ’indication chirurgicale formelle en presence d’une hyperparathyroi’die 

primitive asymptomatique 



WORKSHOP ASYMPTOMATIC PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM (2002) 

SOCIETE FRANCAISE D'ENDOCRINOLOGIE (2006) 

ICalcemie 

> 0,25 mmol/L (10 mg/L) au-dessus de la limite 
superieure du laboratoire 

3= 2,75 mmol/L (110 mg/L) avec protides seriques normaux 

ICalciurie 

> 10 mmol (400 mg)/24 h 

> 10 mmol (400 mg)/24 h 

1 Fonction renale 

Clairance de la creatinine diminuee de 30 % 

Diminution du debit de filtration glomerulaire estime 
par la formule MDRD abregee ou la formule de Cockcroft 
et Gault en dessous de 60 mL/min/1,73 m 2 

■ Age 

< 50 ans 

< 50 ans 

1 Densite minerale osseuse 

T-score < - 2,5 guel gue soit le site 

T-score < - 2,5 guel gue soit le site 




morbidite postoperatoire (lesion du 
recurrent, hypoparathyroi'die sequel- 
laire) tres faible et la mortalite nulle. 
Apres le traitement chirurgical, la cal- 
cemie se normalise en quelques heu- 
res, parfois un ou 2 jours, l’activite de 
la lithiase est reduite de plus de 90 % 
et la masse osseuse augmente dans 
les annees qui suivent. 

Depuis quelques annees, plusieurs 
groupes ont developpe une strategic 
de chirurgie dite mini-invasive: diri- 
gee par les examens preoperatoires de 
localisation, elle est effectuee sous 
anesthesie locale; cette approche 
repose sur le fait que la plupart des 
patients ont un adenome unique et 
qu’un abord unilateral est, en theo- 
rie, suffisant dans la plupart des cas, 
permettant Texerese de la tumeur et la 
guerison du patient Cette attitude sup- 
pose une localisation preoperatoire 
indiscutable ainsi que la possibilite 


de mesurer, en temps reel au cours 
de l’intervention, la diminution de la 
concentration serique de PTH afin de 
s 'assurer de Pefficacite du geste chi- 
rurgical. 47,48 

H n’existe pas de traitement medi- 
cal curatif de l’hyperparathyroi'die pri- 
mitive. Neanmoins, le developpement 
puis la commercialisation d’agonistes 
allosteriques du recepteur du calcium 
CaSR, capables d’inhiber specifique- 
ment la secretion endogene de PTH, 
sont une avancee considerable. Aujour- 
d’hui, une seule molecule est com- 
mercialisee (cinacalcet [Mimpara]). 
Bien que developpee dans la perspec- 
tive du traitement medical de l’hyper- 
parathyroidie secondaire non contro- 
lee des patients dialyses, cette molecule 
permet egalement de traiter les hyper- 
secretions primitives d’hormone para- 
thyroidienne. 49 Ce produit ne benefi- 
cie d’une autorisation de mise sur le 


marche (AMM) que dans le traitement 
du carcinome parathyroi'dien. Nean- 
moins, il serait parfaitement legitime 
que l’AMM soit etendue aux situations 
d’hyperparathyroi'die primitive pour 
lesquelles le traitement chirurgical a 
echoue ou est impossible. 

INDICATIONS ET MODALITES 

DE LA SURVEILLANCE MEDICALE 

Lorsqu’il n’existe pas de critere fonnel 
de traitement chirurgical au moment 
du diagnostic, une surveillance medi- 
cale peut etre envisagee, qui doit etre 
semestrielle jusqu’a ce que l’absence 
d’evolutivite de la maladie soit eta- 
1)1 ie (soit 1 a 3 ans de surveillance) 
puis annuelle (tableau 4). 

L’apparition d’un deficit neuro- 
musculaire, de troubles de l’humeur 
ou du comportement, de symptomes 
gastro-intestinaux, renaux, osseux et 
d’une hypertension arterielle doit etre 


Modalites de surveillance medicale des hyperparathyroi'dies primitives asymptomatiques 



WORKSHOP ASYMPTOMATIC PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM (2002) 

SOCIETE FRANCHISE D'ENDOCRINOLOGIE (2006) 

Tous les 6 mois 

ICalcemie 

ICalcemie et albuminemie 

Tous les ans 

■ Creatinine serique 

1 Densite minerale osseuse 

■ Creatinine serique 

Tous les 2 a 3 ans 

- 

1 Densite minerale osseuse 
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recherchee a chaque consultation. Les 
mesures de la calcemie et de la crea- 
tminemie sont necessaires. Enfin, il est 
recommande de mesurer la densite 
minerale osseuse tous les 2 a 3 ans. 
De surcroit, il est necessaire d’eviter 
les situations pouvant aboutir a une 
augmentation de la calcemie (immo- 
bilisation, deshydratation extracellu- 
laire, y compris celle induite par les 
diuretiques, consommation de vita- 
mine D a dose pharmacologique) et 
celles favorisant la demineralisation 


osseuse acceleree (regime appauvri en 
calcium, carence en vitamine D). 

L’opotherapie estroprogestative est 
possible chez les patientes menopau- 
sees, si son indication existe par ailleurs. 
Les modulateurs selectifs du recepteur 
des estrogenes semblent egalement 
efficaces, au moins sur les indices du 
remodelage osseux. 50 Le benefice de 
Fadministration de biphosphonates a 
recemment ete evalue: Falendronate 
semble efficace en tennes de preser- 
vation de la masse minerale osseuse. 51 


Les patients qui reunissent les cri- 
teres d’un suivi medical ont une evo- 
lution satisfaisante, tant en tennes de 
calcemie, de fonction renale et de 
densite osseuse qu’en termes de sur- 
vie globale. 23 ' 24 ' 52 ■ 


Les auteurs declarent n’avoir aucun 
conjlit d’interets concemant 
les donnees pub liees dans cet article. 


SUMMARY Primary hyperparathyroidism 

For thirty years, primary hyperparathyroidism is recognized as a frequent endocrine disease which is, most often, "non symptomatic" that is without 
nephrolithiasis or osteitis fibrosa cystica. Our knowledge in the pathophysiology has greatly grown and diagnosis of primary hyperparathyroidism is 
frequently easy. The only curative treatment is surgery and the indications have been codified by several consensus conferences. 
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RESUME HyperparathyroTdie primitive 

L'hyperparathyro'fdie primitive est, depuis 30 ans, reconnue comme une endocrinopathie frequente et, le plus souvent, « asymptomatique », c'est-a-dire 
non compliquee de lithiase renale ou d'osteite fibrokystique. Les connaissances physiopathologiques se sont considerablement accrues, et le diagnostic 
est aise, dans la plupart des cas. Le seul traitement curatif reste chirurgical, et ses indications ont ete codifiees par plusieurs conferences de consensus. 
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